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(57) Resumo: COMPOSIGAO DE METEORMINA TRANSMUCOSA
ORAL, PROCESSO PARA PRODUZIR UMA COMPOSICAO
TRANSMUCOSA ORAL DE METFORMINA, USO DA COMPOSICAO
E METODO DE TRATAMENTO DE DIABETES. A invencéo trata de
composi¢des farmacéuticas transmucosa oral compreendendo
metformina ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis, métodos de
uso de composi¢des para tratar varias doengas, inclusive diabetes,
métodos de preparagao de composi¢cdes e preparagdes para uso na
fabricagéo das composigdes.
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PREPARAGAO PARA USO NA ELABORACAO DE UMA
COMPOSICAO DE METFORMINA TRANSMUCOSAL ORAL, COMPOSICAO DE
METFORMINA TRANSMUCOSAL ORAL, PROCESSO PARA PRODUZIR UMA
COMPOSICAO TRANSMUCOSAL ORAL DE METFORMINA, Uso DA
COMPOSICAO, METODO DE TRATAMENTO DE DIABETES, PARA DIMINUIR
O PESO CORPORAL, PARA REDUZIR O APETITE E PARA TRATAR A
OBESIDADE
Histdérico da invencéo

Metformina e seus sais farmaceuticamente aceitos
(por exemplo, cloridrato de metformina, cloridrato de
diamina N,N-dimetilimidocarbonimidico), tém sido usados
para tratar um sem numero de doengas, inclusive diabetes,
pré-diabetes, doenca policistica ovariana e obesidade. Os
mecanismos de agdo das metforminas incluem diminuicdo dos
niveis de glicose de plasma (em especial niveis de glicose
posprandial) diminuindo a produgdo hepatica de glicose,
diminuindo os niveis de lipidios, aumentando a
sensibilidade & insulina, e / ou diminuindo a absorcio
intestinal. Adicionalmente, a metformina age sem causar
hipoglicemia.

Formulagdes via oral (comprimidos) de metformina
(por ex. GLUCOFAGE, da Bristol Myers Squibb Co.) estédo
sendo utilizados no presente. A administracdo via oral de
formulacbes de metformina pode causar uma série de efeitos
colaterais. Efeitos negativos associados a formulacdes
orais do uso de metformina sdo frequentemente de natureza
gastrintestinal. (por ex. Anorexia, ndausea, inchaco, vémito
e ocasionalmente diarréia etc.). Além disso, formulacdes
de metformina via oral podem resultar em um sabor residual
amargo, dque pode levar a perda de apetite. Estes efeitos
colaterais frequentemente resultam em abandono dos
pacientes na ingestdo do remédio, isto é, “problemas de

ingestdo”. Problemas de ingestdo ocorrem em individuos de
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todas as faixas etarias, incluindo criancgas, que
tipicamente ndo querem ingerir remédios de gosto ruim

Portanto, h& necessidade de formulacgdes de
metforminas que pelo menos amenizem um ou mais destes
problemas para ajudar no problema da reluténcia.

Resumo da invencdo

Em um primeiro aspecto, a invencdo prevé uma
composicdo de metformina para ingestdo oral transmucosa,
compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e uma
quantidade eficaz do agente farmacéutico consistente de
metformina ou um de seus sais farmaceuticamente aceitavel
contido em tal veiculo, sendo tal veiculo capaz de liberar
para absorgcdc uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
tal agente farmacéutico em uma membrana mucosa oral.

Em um segundo aspecto, é previsto um processo para
produzir a composigdo de metformina via transmucosal oral,
compreendendo a mistura de quantidade eficaz do agente
farmacéutico que consiste de metformina ou um de seus sais
farmaceuticamente aceitdveis com quantidade eficaz de pelo
menos um realcador de absorcdo escolhido dentre um sulfato
de alquil de metal alcalino, glicerina, &cido bilico ou sal
bilico, lecitina, acido hialurénico, octilfenoxi
polietoxietanol, &cido glicdlico, &acido latico, esséncia de
camomila, esséncia de pepino, acido oléico, acido
linoleico, 6leo de borage, 6leo de primula, poliglicerina,
lisina, polilisina, trioleina, monooleina, monooleatos,
monolaureatos, mentol, alquil éter polidocanol,
quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e analogos
farmaceuticamente aceitaveis para formar uma preparacdo. A
preparagdo ¢é combinada com um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel para produzir a presente composicdo.

Em um outro aspecto, a invencdo fornece um método

de uso e um uso da composigdo para tratar diversas doencas
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entre elas diabetes, pré-diabetes, obesidade e sindrome
policistica ovariana. Esta composigdo pode ser uUtil para
diminuir os niveis de glicose de plasma, diminuir a
produgcdo de glicose hepética, diminuir os niveis de
lipidios, aumentar a sensibilidade & insulina, diminuir a
absorgdo intestinal de glicose, diminuir a hipoglicemia e
reduzir o apetite. O método envolve a administracdo da
composigdo a um individuo de acordo com o primeiro aspecto
de forma a tratar tais doengas. A invencdo também prevé o
uso da composigcdo na produgdo de medicamentos para tratar
as mesmas doencgas. A composigdo pode ser mantida na boca
por pelo menos 1,20 ou 30 minutos. A composigdo também
pode ser mantida na boca de 1 a 30, 1 a 20 ou de 1 a 9
minutos.

Ainda de acordo com um outro aspecto, a invencédo
prevé a preparagdo para uso para a fabricacdo de uma
composigdo de acordo com o primeiro aspecto. A preparacdo
compreende um agente farmacéutico consistente de metformina
ou um de seus sais farmaceuticamente aceitdvel e uma
quantidade eficaz de pelo menos um acentuador de absorcédo
dentre um sulfato de alquil de metal alcalino, glicerina,
acido bilico ou sal bilico, lecitina, &cido hialurénico,
octilfenoxi polietoxietanol, A&cido glicdlico, &acido latico,
esséncia de camomila, esséncia de pepino, 4acido oléico,
dcido 1linoleico, 6leo de Dborage, 6leo de primula,
poliglicerina, lisina, polilisina, trioleina, monooleina,
monooleatos, monolaureatos, mentol, alquil éter
polidocanol, quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e
andlogos farmaceuticamente aceitéaveis onde o) agente
farmacéutico estd presente em uma concentracdo que vai
aproximadamente 5 a 90, 10 a 80, 20 a 80 ou 20 a 50 p/p 9,
e a concentragdo total dos acentuadores de absorcdo é menor

do que aproximadamente 30, 20, 10, 7, 5, 2, 1, 0.5, ou 0.01
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o)

p/p % todos com base no peso total da preparacio.

A presente inveng¢do tem inUmeras vantagens. Pelo
fato de passar pelo trato gastrintestinal (GI),
complicagdes gastrintestinais e efeitos colaterais de
formulagbdes orais de metformina e seus sais pode ser
evitada. Nas formulagdes conhecidas que sdo ingeridas, uma
quantidade maior do agente farmacéutico é necessaria por
dose, devido ao problema da degradagdo no trato GI. A
presente composigdo que libera o agente farmacéutico por
meio das membranas mucosas orais pode ser formulada com
menor quantidade do principio ativo. Isto leva & economia
nos gastos e ajuda a melhorar o perfil de sabor.

Breve descrigdo dos desenhos

Os seguintes e outros objetos, aspectos e
vantagens da invencdo se tornardo claras pela descricdo
mais especifica dos aspectos preferenciais da invencdo e
pelos desenhos que as acompanham.

A figura 1 é um grafico mostrando concentragdes
(ng/ml) ao 1longo do tempo. A Série 1 configura a
concentracdo de plasma de metformina em individuo a quem
foi dado um comprimido de 850 mg cloridrato de metformina
para ingerir. Séries 2 e 3 configuram a concentracdes de
plasma de metformina em dois individuos que mascaram trés
comprimidos de gomas de mascar, cada uma contendo 212,5 mg.
de metformina.

A figura 2 é um grafico demonstrando a quantidade
de metformina liberada ao longo do tempo pelas composicdes
da goma de mascar de acordo com a presente invencdo.

A figura 3 é um grafico comparando as
concentragdes de plasma de metformina (ppm) ao longo do
tempo em individuos a quem foi dado comprimido contendo 429
mg. de metformina para ingerir e individuos que mascaram

goma de mascar contendo 429 mg de metformina.
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Descrigdo detalhada da invencdo.

Segue-se descrigdo das configurac¢des preferenciais
da invencgédo:

Composig¢des Farmacéuticas

Em uma configuragdo, a invengdo é uma composicdo
oral de metformina transmucosa, compreendendo:

uma quantidade eficaz do agente farmacéutico
consistindo de metformina ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel;

uma quantidade eficaz de pelo menos um acentuador
de absorgdo escolhido dentre um sulfato de alquil de metal
alcalino, glicerina, &cido bilico ou sal bilico, lecitina,
dcido hialurénico, octilfenoxi polietoxietanol, acido
glicbélico, acido latico, esséncia de camomila, esséncia de
pepino, acido oléico, acido linoleico, éleo de borage, 6leo
de primula, poliglicerina, 1lisina, polilisina, trioleina,
monooleina, monooleatos, monolaureatos, mentol, alquil éter
polidocanol, quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e
anadlogos farmaceuticamente aceitdveis, e

um veiculo farmaceuticamente aceitavel, sendo
capaz de liberar uma quantidade farmaceuticamente eficaz do
agente farmacéutico em uma membrana mucosa para absorcdo.

O sal de metformina farmaceuticamente aceitavel
pode ser cloridrato de metformina.

Em uma configuracgdo, a composigéo farmacéutica
esta na forma de goma de mascar compreendendo cloridrato de
metformina em concentragdo aproximada de 10 a 50 p/p %,
lauril sulfato de sédio em uma concentracdo aproximada de
0.01 to 2 ou 0.01 to 0.5 p/p %, glicocolato de sdédio em
concentragao aproximada de 0.01 a 2 ou 0.01 to 0.5 p/p %,
glicerina in a concentracdo de cerca de 2 a 10 ou 2 a 7 p/p
%, © uma base de goma de mascar em concentracdo de cerca de

10 a 90, 30 a 75, ou 60 to 75 p/p %, todas com base no peso
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total da composicgéo. Em outra configuragdo a composicdo
esta na forma de bala ou pastilha.

Em outra configuracdo, a invencdo é um processo
para a produgéo de uma composigdo de metformina
transmucosa, compreendendo:

mistura (a) de uma quantidade eficaz do agente
farmacéutico consistindo de metformina ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis com (b) uma quantidade eficaz
de pelo menos um acentuador de absorcido escolhido dentre
sulfato de alquil de metal alcalino, glicerina, 4&cido
bilico ou sal bilico, lecitina, acido hialurénico,
octilfenoxi polietoxietanol, acido glicélico, &cido latico,
esséncia de camomila, esséncia de pepino, acido oléico,
adcido linoleico, 6leo de borage, 6leo de primula,
poliglicerina, lisina, polilisina, trioleina, monooleina,
monooleatos, monolaureatos, mentol, polidocanol, alquil
éters, quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e
andloges farmaceuticamente aceitdveis para formar uma
pasta;

mistura da pasta com a base de goma; e

formagdo da mistura resultante em comprimidos de
goma de mascar, cépsulas, pastilha ou goma de mascar.

Também estdo incluidos dentro do presente escopo
sais farmaceuticamente aceitdveis e seus analogos de
quaisquer dos acentuadores de absorgdo ja& divulgados, pois
sdo misturas ou combinacgdes destes compostos.

Os acentuadores de absorgdo sdo aqueles que
facilitam a liberacdo do agente ativo através das membranas
mucosas orais. Na forma aqui usada, “facilita” refere-se
ao aumento da taxa e / ou quantidade do agente farmacéutico
liberada através de uma membrana mucosa oral (por ex. pelo
menos 5%, 10%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 50%, 60%, ou 75%)

comparado com composi¢des farmacéuticas onde estdo ausentes
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os acentuadores de absorcéo.

Cada acentuador de absorgdo pode estar presente em
concentracdo de até 30, 20, 15, 10, 5, 2, 1, 0.5, ou 0.01
p/p % baseado no peso total da composicéo. A quantidade
total de acentuadores de absorgdo ¢é menos do que
aproximadamente 30, preferivelmente menos do que
aproximadamente 20, e mais preferivel menos do que cerca de
10 ou 7 p/p % baseado no peso total da composicédo.

Os acentuadores de absorcgéo sdo compostos
formadores de micelas que servem para encapsular o agente
farmacéutico e facilitar sua liberacéao através das
membranas mucosas orais quando se forma a composicdo na
cavidade oral.

Como sera notado por aqueles que conhecedores da
matéria, uma micela é um agregado coloidal de moléculas
anfipdticas nas quais as porgdes hidrofilicas polares da
molécula se estendem para fora enquanto que as partes
hidrofébicas nao polares se estendem para dentro.
Acredita-se que a presenca de micelas auxilia de forma
significativa a absorgdo do agente farmacéutico tanto em
razdo de sua capacidade de acentuar a absorcdo quanto em
fungc&o de seu tamanho. Adicionalmente, a encapsulacido de
agente farmacéutico em micelas protege o principio de
degradac¢do répida.

Sera compreendido que cada micela poderd conter o
agente farmacéutico e um ou mais acentuadores de absorcdo
(isto é, compostos formadores de micelas).
Preferencialmente, pelo menos dois compostos formadores de
micelas serdo usados para formar micelas mistas. Na forma
usada aqui, o termo “micelas mistas” refere-se a pelo menos
dois tipos diferentes de micelas, cada qual foi formada
pelo uso de um composto formador de micela diferente. Por

exemplo, presente composigdo pode compreender uma mistura



10

15

20

25

30

8/26

de pelo menos dois tipos diferentes de micelas: micelas
formadas entre o agente farmacéutico e um dos compostos
formadores de micelas (por ex. sulfato de alquil de metal
alcalino), e as micelas formadas entre le) agente
farmacéutico e pelo menos um composto adicional formador de
micelas (por ex. glicocolato de sédio). Seréd compreendido
que cada micela individual pode ser formada também de mais
de um composto formador de micelas.

O tamanho das micelas é preferencialmente maior do
que 6 micros, mas pode ser menor, tal como de cerca de 1
até cerca de 10 nanémetros, ou de cerca de 1 até cerca de 5
nandémetros. A forma da micela pode variar e pode ser, por
exemplo, prolato, oblato ou micelas esféricas sd3o as mais
tipicas. Acredita-se que o tamanho extremamente pequeno
das micelas auxilia o agente farmacéutico encapsulado a
penetrar eficientemente através das mucosas orais. Assim,
a presente composigdo oferece disponibilidade aumentada do
principio ativo, particularmente para mucosa oral, quando
comparada com 'preparagées farmacéuticas no estado da
técnica.

Qualquer metal alcalino sulfato alquil pode ser
usado nas presentes composigdes, desde que ndo surjam
problemas de compatibilidade. Preferencialmente o alquil é
um alquil C8 a C22, mails preferencialmente lauril (C12).
Qualgquer metal alcalino pode ser utilizado, sendo sédio o
preferido. Na medida em que o metal alcalino sulfato
alquil estd geralmente presente em concentracdes de até 30
p/p %, prefere-se uma concentragdo de até 5 p/p % da
composicdo total.

Na forma usada no presente, o termo “acido bilico”
inclui, mas ndo se limita a, derivados de 4&cido célico,
tais como &cidos c¢délico, glicocdlico, quenodesoxicolato,

taurocdlico, glicodesoxicdlico e taurodesoxicdélico.
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Qualquer acido bilico, ou seus sais, podem ser usados em
composicdes da presente invencdo. O preferido é
glicocolato de sédio. Porque a presente invencdo usa
concentracdes de acido bilico relativamente baixas,
problemas de toxicidade associados ao uso desses sais sdo
minimizados, se n&o evitados.

A lecitina pode ser saturada ou insaturada e
preferencialmente escolhida entre fosfatidilcolina,
fosfatildiserina, esfingomielina, fosfatidiletanolamina,
cefalina e lisolecitina.

Os sais de &cido hialurénico preferidos sdo metal
alcalino hialuronato, especialmente hialuronato de sédio,
hialuronatos terra alcalina e hialuronato de aluminio.
Quando &cido hialurénico, ou seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, for usada na presente composicdo, prefere-se
concentracgdo de entre 1 e 5 p/p % da composicdo total, mais
preferencialmente entre 1.5 e 3.5 p/p %.

A composigdo pode compreender ainda um agente
isotdénico em uma concentragdo de até cerca de 30, 20, 15,
10 ou 6 p/p % da composicdo total. Agentes isotdnicos
adequados incluem, mas ndo se limitam a, sacarideos tais
como sorbitol e manitol, e 4lcoois poliidricos tais como
glicerina, poliglicerina, propileno glicol e assemelhados,
e fosfato de sédio dibéasico. Prefere-se glicerina. Os
agentes isotbénicos servem para manter as micelas em
solucgéo. A Glicerina pode funcionar tanto como composto
formador de micelas, quanto agente isoténicos; no uso de
fosfato de sédio dibasico, ele também servird para inibir
crescimento de bactérias.

Opcionalmente, a composigdo farmacéutica podera
compreender um ou mals agentes terapéuticos (por ex.
sulfoniluréias) adicionais. Na forma aqui usada, o termo

“agente terapéutico” refere-se a um agente que alivia a
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doenga ou os sintomas associados a doencas, inclusive
prevenindo ou retardando o aparecimento dos sintomas da
doenga, e; ou diminuindo sua gravidade ou freqiiéncia. Em
um aspecto, o0 agente terapéutico é usado no tratamento de
diabetes, pré-diabetes, obesidade ou sindrome ovariana
policistica.

Quantidade eficaz do agente farmacéutico deve ser
incluida na presente composicéio. Na forma aqui usada, o
termo “quantidade eficaz” refere-se a quantidade do agente
farmacéutico necessario para provocar o resultado desejado,
tal como a obtengdo to tratamento terapéutico pretendido ou
a prevengdo de enfermidades em um paciente, ou para regular
a condigdo fisiolbégica de um paciente. Tal quantidade sera
doravante entendida como tendo um efeito terapéutico e/ou
profilatico em um paciente. Serd calculado se a quantidade
eficiente variard dependendo do principio especifico usado,
0s parametros determinados para o principio, a natureza e
gravidade da doenca sendo tratada, o paciente sendo tratadoc
e as caracteristicas do veiculo usado.

“Quantidade eficaz” pode também ser a quantidade
necessaria de tal forma que o pico das concentracdes de
plasma de metformina é aproximadamente igual as ao pico da
concentragdo de plasma de metformina em um individuo onde
comprimidos de cloridrato de metformina (por exemplo,
comprimido de cloridrato de metformina contendo
aproximadamente 50, 100, 250, 500, 750, 800 ou 1000 mg de
cloridrato de metformina). Na forma usada no presente
“aproximadamente igual” significa que o pico de
concentragdo de plasma metformina apés o fornecimento da
composigdo farmacéutica da invengdo (calculada pelo uso de
medidas padrdo de bio disponibilidade) estd dentro de 10%
do pico de concentragdo do plasma de metformina apés a

administragdo de um comprimido oral de formulacdo de
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metformina.

Entende-se que qualquer diminuicdo dos niveis de
plasma de glicose, produgdo hepatica de glicose, niveis de
lipidios, perda de absorgdo intestinal ou de peso pode ser
terapéutico ou profildtico como qualquer outro aumento na
sensibilidade & insulina. O nivel exato de dosagem deve
ser determinado pelo médico ou outro atendente de saude
encarregado do caso e dependerd de fatores bem conhecidos,
incluindo-se idade, peso corporal, sexo e estado geral de
satide do individuo e o uso (ou ndo) de terapias
concomitantes. E claro que a pessoa especializada
percebera gque doses divididas ou e parciais também se
incluem no escopo da invencdo. A determinagdo do que
constitui uma quantidade eficaz estid dentro das habilidades
daquele que pratica medicina.

Doses farmaceuticamente eficazes podem extrapolar
as curvas de resposta de dosagem resultando de modelos de
sistemas de testes em animais ou in vitro. Também podera
ser determinada pela medigdo da bio disponibilidade de
formulagdes orais conhecidas de cloridrato de metformina
A composicido farmacéutica da invengdo pode entdo ser
formulada em doses tendo a bio disponibilidade que se
aproxima de bio disponibilidade de formulacdes orais
conhecidas.

A guantidade do agente farmacéutico pode variar de
50 a 850 miligramas aproximadamente.

Tipicamente, a presente composicédo contera
aproximadamente de 50 a 500 miligramas ©por dose.
Dependendo do regime de dosagem, cada dose poderd conter
50, 112.5, 250 miligramas ou 500 miligramas. Sera levado em
consideragdo que a quantidade variara dependendo, entre
outras coisas, das caracteristicas de liberacdo do veiculo

empregado. A quantidade do principio ativo serd ajustada
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de forma que a quantidade do agente farmacéutico liberado
tenha o efeito terapéutico e / ou profilatico pretendido.
Cada dose pode conter aproximadamente entre 5 e
90, preferivelmente entre aproximadamente 10 a 80 p/p %, e
ainda mais preferivelmente entre aproximadamente 20 a 80 ou
20 a 50 p/p % do agente farmacéutico com base no peso total

da composigéo, dependendo da quantidade do veiculo

presente.

As presentes composicgdes compreendem um
estabilizador e/ou um conservante. Compostos fendélicos séao
especialmente adequados para este fim, pois eles ndo apenas
estabilizam a composigdo, mas também protegem contra
crescimento de bactérias e auxiliam a absorcido da
composicgdo. Um composto fendélico pode ser compreendido
como um tendo um ou mais grupos hidroxilicos agregados
ligados diretamente a um anel benzeno. Compostos fendlicos
preferidos, de acordo com a presente invencdo, inclui fenol
e metil-fenol (também conhecido como m-cresol) e suas
misturas.

As composigdes da presente invencdo podem ainda
compreender um ou mais dos seguintes: sais inorganicos,
antioxidantes e inibidores de protease. A quantidade de
quaisquer destes ingredientes opcionais para uso nas
presentes composicdes pode ser determinado por um
especialista no assunto.

O sal ou os sais inorgdnicos podem ser aqueles que
podem fornecer estimulag¢do adicional para liberar a
insulina. Exemplos ndo limitativos de sais inorganicos séao
sais de sdédio, potassio, calcio e zinco, especificamente
cloreto de sédio, cloreto de potdssio, cloreto de calcio,
cloreto de zinco e bicarbonato de sédio.

O antioxidante é usado para evitar a degradacdo e

oxidagdo dos ingredientes farmaceuticamente ativos. 0
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antioxidante pode ser escolhido dentre tocoferol, mesilato
de deteroxima, metil parabeno, etil parabeno, acido

ascoérbico e suas misturas bem como outros antioxidantes

conhecidos em farmacia. Um antioxidante preferido é
tocoferol. Os parabenos também fornecem conservacido a
composigdo.

Inibidores de protease servem para inibir a
degradacdo do agente farmacéutico pela acdo de enzimas
proteoliticas. Quando usados, os inibidores de protease
estdo em uma concentracgdo preferencial de aproximadamente 1
a 3 p/p % da composicéio. Qualquer material que possa
inibir atividade proteolitica pode ser usado, na auséncia
de problemas de compatibilidade. Exemplos incluem, mas n&o
estdo limitados, a bacitracina e derivados de bacitracina,
como por exemplo, bacitracina metileno disalicilato,
tripsina de Vsoja e aprotinina. Bacitracina e seus
derivados s&do preferencialmente usados em uma concentracio
de cerca de 1,5 e 2 p/p % da composigdo total, enquanto que
a tripsina de soja e a aprotinina sdo preferencialmente
usados em concentragdo de cerca de 1 e 2 p/p % do total da
composicgéo.

Sera entendido pelos técnicos no assunto que os
corantes, agentes de sabor e quantidades ndo terapéuticas
de outros compostos podem ser incluidos na composicéo.
Quando se usar mentol como um dos compostos formadores de
micelas, ele também proporcionard sabor a composicio.

Agentes de sabor podem ser ©bleos essenciais,
esséncias, extratos, ©pébds, 4Gcidos e outras substadncias
capazes de afetar o perfil de sabor. Os sabores que podem
ser usados incluem, mas ndo estdo limitados a, coco, café,
cola, chocolate, baunilha, toronja, mentol, alcacuz, anis,
damasco, caramelo, mel, abacaxi, morango, framboesa, frutas

tropicais, cerejas, canela, horteld-pimenta, gaultéria,
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hortels, eucalipto e sabores de menta. Em uma
configuracéo, 0s sabores podem ser escolhidos dentre
mentol, caramelo, café e cola.

Os corantes que podem ser usados sdo de origem
natural ou sintética e devem ter seu uso aprovado para
alimentos ou remédios.

O veiculo pode ser formulado em diversos formatos,
tais como forma de animais ou estrelas, para atrair ainda
mais as criancgas.

As composigdes da presente invencdo podem ser
conservadas e temperatura ambiente ou fria.

O agente farmacéutico deve ser administrado pelas
membranas mucosas orais ou “mucosas orais”. Estas incluem
as membranas da boca, garganta, laringe e eséfago. Da-se
preferéncia as membranas da boca, em especial, a mucosa
bucal e sublingual. A mucosa sublingual inclui as membranas
da superficie ventral da lingua, assoalho da boca, e a
mucosa bucal é o revestimento da face. As mucosas
sublingual e bucal s&o relativamente permeadveis, permitindo
a rapida absorgdo e bio disponibilidade aceitavel de muitos
remédios. Além do mais, as mucosas sublingual e bucal s&o
convenientes, ndo evasivas e facilmente acessiveis. Em
comparagdo com o0 trato GI e outios brgdos, o ambiente bucal
tem menor atividade enzimdtica e pH neutro que permite uma
vida efetiva do remédio “in vivo” mais longa.

O veiculo é destinado a liberar uma quantidade
suficiente do agente farmacéutico e ficar na boca for um
periodo de tempo suficiente para a absorcido do agente de
forma a produzir efeito terapéutico ou profiladtico no
paciente. Para maior absorcgéo o veiculo sera
preferivelmente aquele que possa mover-se em torno da boca
de forma a ter contato com maior A4rea da superficie das

membranas mucosas orais. Em uma configuracdo preferencial,
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o veilculo ¢é uma bala mastigdvel (por exemplo, goma de
mascar ou bala puxa) ou como uma bala ou pastilha
mastigavel ou que possa ser chupada por periodo de tempo
suficiente enquanto a bala se move pelas membranas mucosas
orais. A quantidade do agente farmacéutico liberado é
acima de cerca de 50, 60, 70, 80, ou 90% durante o periodo
de tempo em que o veiculo permanece na boca. Este periodo
de tempo é de cerca de 1 a 30, preferivelmente de cerca de
1l a 20, e mais preferivelmente de cerca de 1 a 10 minutos.
Quando liberado na boca e dissolvido pela saliva, o agente
farmacéutico estard presente na forma de micela bem como
sera encapsulado pela micela formando acentuadores de
absor¢do nele usados. Um técnico no assunto compreenderé
rapidamente como produzir veiculos adequados baseados nos
ensinamentos deste e conhecimento comum na Area.

A presente invengdo também prevé um processo para
produzir a composigdo farmacéutica da presente invencéo.
Estas composigdes podem ser preparadas pela mistura de uma
quantidade eficaz do agente farmacéutico que consiste de
metformina ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis com
uma quantidade eficiente de pelo menos um acentuador de
absorgdo escolhido entre um sulfato de alquil de metal
alcalino, glicerina, A&cido bilico ou sal bilico, 1lecitina,
acido hialurédnico, octilfenoxi polietoxietanol, acido
glicélico, acido latico, esséncia de camomila, esséncia de
pepino, &cido oléico, &cido linoleico, 6leo de borage, éleo
de primula, poliglicerina, lisina, polilisina, trioleina,
monooleina, monooleatos, monolaureatos, mentol, alquil éter
polidocanol, quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e
analogos farmaceuticamente aceitdveis para formar uma
preparacdo a ser combinada com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

O processo pode compreender a etapa de adicionar



10

15

20

25

30

16/26

um ou mais ingredientes dentre agentes isotdnicos,
estabilizadores, conservantes, antioxidantes, inibidores de
protease e sais inorgdnicos.

A mistura pode ser efetuada pelo uso de uma
batedeira de alta velocidade, tal como a da marca
KitchenAid profissional série HD, misturadores para uso em
laboratério e similares.

Para produzir a composigdo em forma de goma de
mascar, o processo pode ainda compreender as etapas de:

Mistura da preparagdo com a goma de base; e

Formagdo da mistura resultante em comprimidos,
pastilhas, ou gomas de mascar.

As quantidades especificas de ingredientes podem
ser determinadas por um técnico na A4rea mediante as
diretrizes gerais fornecidas aqui.

Método de Tratamento

A invengdo prevé um método de tratamento de
doengas entre diabetes, pré-diabetes, obesidade, sindrome
ovariana policistica, compréendendo a administracdo da
composigcdo a um individuo de acordo com um primeiro aspecto
da invencéo. A composig¢do presente pode ser util para
diminuir o nivel de glicose de plasma em um individuo (isto
€, nivel de glicose posprandial), diminuir a producdo de
glicose hepéatica, diminuir os niveis de lipidios, aumentar
a sensibilidade a insulina, diminuir a absorcdo intestinal
de glicose, diminuir a hipoglicemia, diminuir o peso
corporal e/ou reduzir o apetite.

Onde a composigdo estiver na forma de bala
mastigavel, bala ou pastilha, o método inclui mascar e / ou
chupar a bala por periodo de tempo suficiente para liberar
e absorver o agente farmacéutico na forma de micela, de
forma a produzir um efeito terapéutico e / ou profilatico

num paciente.
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A composicdo farmacéutica pode ser fornecida em
uma dose (por ex., uma pega ou goma ou bala) ou pode ser
fornecida em doses miltiplas que sdo administradas em
série. A freqiiéncia da administracdo e quantidade de
metformina ou seus sais serd determinada pela receita
médica baseada na natureza e gravidade da doenca a ser
tratada e outros fatores, incluindo, mas ndo se limitando
a, sexo, peso, saude e idade do individuo.

O método também poderd incluir as etapas de
administragdo de um ou mais agentes terapéuticos para
tratar diabetes, pré-diabetes, obesidade e / ou sindrome
ovariana policistica e / ou causar perda de peso. Agentes
terapéuticos para as doengas acima sd@o conhecidas do estado
da técnica e a dosagem de uma terapia combinada pode ser
determinada pelo médico ou profissional de saude. Por
exemplo, uma composigado farmacéutica da invengdo pode ser
administrada ao mesmo tempo em que outro(s) agente(s)
terapéutico(s) ou alternativamente em diferentes horas do
dia. Em particular, a composigdo farmacéutica da invencéo
pode ser administrada em combinagdo com insulina para o
tratamento de diabetes. Quando as composicgdes
farmacéuticas da invengdo forem usadas em combinacdo com a
insulina, a quantidade de insulina necessaria para

controlar os diabetes pode ser diminuida.

Na forma wusada aqui, “diabetes” ou “diabetes
melitus” refere-se a uma doenca caracterizada pela
hiperglicemia. A hiperglicemia pode ser resultado de uma

deficiéncia total ou parcial na secrecdo de insulina ou
agdo da insulina. Métodos para detecgdo de hiperglicemia
sdo de conhecimento do estado da técnica, e geralmente
envolvem medigdo de niveis de glicose de plasma. Em
pacientes assintomaticos, os diabetes podem ser

diagnosticados quando o critério para diagnéstico para
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hiperglicemia em Jjejum for alcangado: um nivel de plasma
(ou soro) glicose de >= 140 mg/dL (>= 7.77 mmol/L)
(recomendado pelo National Diabetes Data Group (NDDG)) apds
jejum de um dia para o outro em duas ocasides em adultos ou
criangas; ou quando um individuo em jejum tem niveis de

plasma de glicose de > 126 mg/dL (> 6.99 mmol/L)

(recomendado pela Associagdo Americana de Diabetes). Os
diabetes incluem diabetes tipo 1 (diabetes mellitus
dependente de insulina), onde o individuo produz pequena

quantidade ou nenhuma insulina, e diabetes tipo 2 (diabetes
mellitus nao dependente de insulina) no qual a
hiperglicemia é resultado tanto de deficiéncia de secrecdo
de insulina em resposta a glicose e / ou pela diminuicdo da
eficiéncia da insulina na estimulacdo de entrada de
insulina pelo masculo do esqueleto e em restringir a
produgdo de glicose hepatica (resisténcia & insulina).

Na forma aqui utilizada, “pré-diabetes” (também
conhecida como tolerdncia deficiente & glicose, isto é
IGT), refere-se &a doenga gque ocorre quando o nivel de
plasma de glicose posprandial de um individuo é maior do
que o normal, mas ndo tdo alto para um diagnéstico de
diabetes tipo 1. Métodos para medir os niveis de plasma de
glicose sdo conhecidos pela é&area.

Na forma aqui utilizada “sindrome ovariana
policistica” ou “anovulagdo crdénica hiperandrogénica” é uma
doengca que pode causar amenorréia, mas ¢é habitualmente
caracterizada por menstruagdo irregular, obesidade leve,
hirsutismo, tipicamente iniciando nos anos de puberdade e
piorando ao longo do tempo. A maioria dos pacientes tem
muco cervical abundante durante exames e estrogénios livres
elevados. Niveis da maioria dos andrbégenos tendem a estar
levemente aumentados. Os ovarios podem estar aumentados

com capsulas macias e engrossadas ou podem estar com
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tamanho normal. Tipicamente os ovarios contem muitos
cistos foliculares de 2- a 6- mm e hiperplasia tecal cerca
as células granulosa. Grandes cistos contendo células
atrésicas podem estar presentes.

Na forma aqui utilizada, “obesidade” refere-se a
um peso corporal de cerca de 30% acima do peso corporal
ideal, determinado por um profissional medico e /ou indice
de massa corporal acima de 27, determinado por um
profissional medico.

Os termos “terapéutico”, “tratamento” e “tratar”
na forma aqui utilizada, refere-se a aliviar a doenca ou os
sintomas aliados a uma doencga, inclusive prevenindo ou
retardando o aparecimento dos sintomas da doenca e / ou
diminuindo a gravidade ou freqiiéncia dos sintomas da
doencga.

Os sintomas de diabetes e pré-diabetes incluem,
mas ndo se limitam a dislipidemia, obesidade, hipertenséao
arterial e complicagbées microvascular e macrovascular, por
exemplo, aterosclerose, retinopatias, nefropatias e
neuropatias. Os sintomas da obesidade incluem, mas ndo se
limitam a, diabetes (por ex. diabetes tipo 2), doenca
coronariana arterial, doeng¢a oclusiva arterial periférica,
infarto do miocardio, dislipedemias (por ex.
hiperlipidemia), derrame, anormalidades venosas crénicas,
problemas ortopédicos, apnéia do sono, doenca do refluxo
esofagico, hipertensdo, artrite, infertilidade, aborto e
cancer (por ex. cancer colo-retal, cancer da mama).

EXEMPLOS
Elaboragdo da Preparacdo em Pasta

Uma preparagcdo para ser usada em fabricar uma
composicgido de acordo com a presente invencdo foi elaborada
como segue.

Exemplo 1
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Cloridrato de metformina em pdé (vendido pela
Spectrum Chemicals), glicocolato de sédio em pd (vendido
pela NutriScience Innovations, LLC), e lauril sulfato de
sbédio em pd (vendido por Charles Tennant and Bioshop) foram
colocados em uma peneira de 100 “mesh” e as particulas que
passaram através da tela foram usadas para elaborar a
preparacdao.

Em temperatura ambiente e umidade relativa
variando de 25 a 65%, 123, 51 gramas de glicerina liquida
(vendida por Canadd Colors and Chemicals Ltd) foram
derramados lentamente em uma batedeira de alta velocidade e
misturados por cerca de dois a trés minutos. A seguir 4,83
gramas de glicocolato de sédio em pd foram adicionados e os
dois ingredientes foram misturados por mais cerca de 2 a 3
minutos. 4,82 gramas de lauril sulfato de sbédio em pbd
foram entdo adicionados e a mistura foi mexida por mais
dois ou trés minutos para produzir uma solucdo opaca. 1000
gramas de cloridrato de metformina em pd foram entdo
adicionados e mexidos por mais 15 a 20 minutos para formar
uma massa homogénea de textura pastosa.

A massa formada desta maneira estd de acordo com a
presente invencgdo e continha cloridrato de metformina em
concentracdo de 88.25 p/p %, glicerina em concentracdo de
10.90 p/p %, glicocolato de sb6édio em concentracdo de 0.43
p/p % e lauril sulfato de sédio em concentracido de 0.43 p/p
%, todos baseados no peso total da preparacdo pastosa.
Exemplo 2

O protocolo do exemplo 1 foi repetido de novo com
quantidades ligeiramente diferentes dos primeiros
ingredientes para produzir uma pasta de acordo com a
presente invengdo tendo cloridrato de metformina em
concentragdo de 76.98 p/p %, glicerina em concentracdo de

22.28 p/p %, glicocolato de sbébdio em concentracdo de 0.37
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p/p % e lauril sulfato de sédio em concentracdo de 0.37 p/p
%, todos baseados no peso total da preparacdo pastosa.

Nos exemplos 1 e 2, a quantidade de glicerina
usada para fazer a pasta pode ser reduzida de forma a
produzir uma pasta com tdo pouco quanto 10 p/p % de
glicerina em peso total de pasta. A pasta preparéda pode
ser combinada com um veiculo adequado farmaceuticamente
aceitavel para produzir uma composicdo de acordo com a
presente invencgdo.

Preparag¢do da Composigdo de Goma de Mascar
Exemplo 3

A- pasta de acordo com o exemplo 2 acima foi
transformada em uma composicgéo de goma de mascar
(chicletes) de acordo com outro aspecto da invencéo. Cada
chiclete continha cloridrato de metformina em concentracdo
de 212.5 p/p %, glicerina em concentracdo de 6.15 p/p %,
glicocolato de sédio em concentragdo de 0.10 p/p %, e
lauril sulfato de sédio em concentragdo de 0.10 p/p %,
todos baseados no peso total da composicdo de chiclete. A
sobra de cada chiclete consistia de goma de base.

Enquanto a goma de mascar deste exemplo continha
glicerina em concentragdo de 6.15 p/p %, a quantidade de
partida de glicerina usada para elaborar a pasta pode ser
ajustada para menos para produzir a goma de mascar com t&o
pouco quanto 3 p/p % de glicerina baseado no peso total da
goma .

Exemplo 4

A quantidade de ingredientes usados no Exemplo 3
para fazer a pasta foi ajustada para produzir uma
composigdo de goma compreendendo 850 mg de cloridrato de
metformina, 246 mg de glicerina, 4 mg de glicocolato de
sédio e 4mg. de lauril sulfato de sédio.

Em ambos os Exemplos 3 e 4, a goma de mascar foi



10

15

20

25

30

22/26

preparada de acordo com um método conhecido, a seguir. Um
material matriz consistindo de elastémeros, emulsificantes
e ceras foi moido e colocado em um misturador tradicional
de goma de mascar. Ingredientes adicionais (adocantes,
agentes de sabor e corantes) foram entdo adicionados para
formar uma base de goma palatavel. A pasta foi entéo
adicionada a goma de base em uma proporcdo de
aproximadamente 276 partes massa para 1000 partes de goma
de base e todos os ingredientes foram misturados para
formar uma massa homogénea de goma de mascar. A massa
morna de goma foi entdo retirada da batedeira e moldada em
pegcas de goma de mascar usando sistemas e maquinas
convencionais. As pegas de goma foram deixadas para
endurecer e cobertas com cobertura opcional de dragéia, que
continha agentes flavorizantes e corantes adicionais.

Composigbes de goma de mascar de acordo com a
presente invencgdo podem ser feitas pelo uso de métodos
conhecidos tais como aqueles descritos na Patente Americana
n° 5.487.902, 6.344.222, 6.432.383 e 5.470.566, cujos
ensinamentos estdo aqui incorporados por referéncia.
Preparagcdo de Balas e Pastilhas

Por exemplo, a pasta pode ser formata como balas e
pastilhas wusando métodos conhecidos tais como aqueles
revelados na Patente Americana n°® 5.470.566, por exemplo,
cujos ensinamentos estdo aqui incorporados por referéncia.

Este também pode ser usado para fabricar cépsulas
mastigaveis como descrito, por exemplo, no pedido de
patente americano, publicagdo n°® US 2003/0095925 Al, cujos
ensinamentos estdo aqui incorporados por referéncia.
Testes Envolvendo a Administracdo de Goma de Metformina.

A goma de mascar do exemplo 3, descrita acima
contendo 212.5 mg de cloridrato de metformina por chiclete

foi administrada a dois pacientes, individuos A e B. Os



10

15

20

25

30

23/26

dois jejuaram durante a noite e na manhd seguinte 1lhes
foram dados um chiclete em um tempo = 0 que eles mascaram
por 30 minutos e depois cuspiram. Apés um intervalo de 10
minutos, lhes foi dado outro chiclete para mascar por mais
30 minutos. Os pacientes aguardaram quatro horas e entdo
mascaram um terceiro chiclete antes da primeira refeicdo do
dia, por cerca de 30 a 40 minutos. A concentragdo de
metformina no plasma dos individuos A e B (em ng/ml) foi
medida comegcando na hora 0 e estd demonstrada na Figura 1.
A Série 2 representa a concentracdo de plasma de metformina
do individuo A. A Série 3 representa a concentragido de
plasma de metformina do individuo B.

Uma semana antes, o individuo B recebeu um
comprimido de 850 mg de cloridrato de metformina vendido em
associagdo com a marca GLICOPHAGE da Bristol-Myers Squib
Co. O comprimido foi ingerido pela manhd a uma hora = 0
apés jejuar durante a noite. A concentracdo de metformina
no plasma do individuo B (em ng/ml) foi medida comecando na
hora 0 e demonstrada na Figura 1 (vide Série 1).

O pico da concentracdo de metformina ocorreu
aproximadamente 300 minutos no individuo controlado a quem
GLICOPHAGE foi administrado e em um dos individuos a quem
foi administrado com a goma de metformina. O Pico da
concentracdo de plasma de metformina no segundo individuo a
quem foi administrado a goma de metformina ocorreu em
aproximadamente 360 minutos. Em um dos individuos a quem
a foi dada a goma, o pico da concentracdo de plasma foi de
acima de 2000 ng/ml comparado com o pico de menos de 1500
ng/ml no individuo a quem o comprimido de GLICOPHAGE foi
dado. Estes resultados indicam que a goma é tdo ou mais
eficiente do que os comprimidos na liberacdo de cloridrato
de metformina na corrente sanguinea de seres humanos, a

despeito de ter muito menor concentracdo e cloridrato de
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metformina por dose de trés chicletes.
Liberagdo de Cloridrato de Metformina pela Goma de Mascar.

A preparacgao pastosa do Exemplo 1 foi transformada
em trés composigdes diferentes de gomas de mascar usando o
método conhecido descrito acima. Goma de base flavorizada
foi utilizada. Os numeros de serie usados para identificar
cada goma de base e a composicdo de goma de mascar
utilizando cada uma das bases estdo identificadas a seguir:

Composicdo de goma de mascar 5475-01-1 produzida
usando base de goma com sabor cola 25084;

Composicdo de goma de mascar 5475-04-1 produzida
usando base de goma sabor caramelo 25046; e

Composigdo de goma de mascar 5475-05-1 produzida
usando base de goma sabor café-caramelo 25046.

As composi¢des de goma de mascar estavam na forma
de chicletes de um grama. Os chicletes continham cerca de
210, 217 e 214 mg de cloridrato de metformina
respectivamente. Deve-se compreender que a quantidade real
de cloridrato de metformina pode variar em cada sentido a
até 5 %.

Cada chiclete foi colocado numa maquina de mascar
contendo uma solug¢do de tampdo. O chiclete foi mascado a
uma velocidade de 60 mascadas por minuto, durante 20
minutos. A quantidade de cloridrato de metformina liberada
na solugdo tampdo foi medida pelo uso de cromatografia
liquida de alto desempenho (“HLPC”) nos tempos = 2, 5, 10 e
20 minutos na medida em que a percentagem de cloridrato de
metformina era liberado. Os resultados estdo sumarizados
na Tabela 1 abaixo e a porcentagem do remédio liberado foi
assinalada (Figura 2).

Tabela 1

Amostra Ensaio % de Liberacéao
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mg/g Tempo mascado
2 min. 5 min. 10 min. {20 min.
5475-01~-1 210 57 91 89 95
5475-04-1 217 78 93 90 98
5475-05-1 224 78 91 93 94

Material sobre os dados analiticos pode ser encontrado em
ad hoc 9/04.43.06.

A taxa de liberacdo inicial para a composicdo de
goma 5475-01-1 é mais lenta do que a outra composicdo
devido ao uso de uma goma de base de liberacdo mais lenta.

Os resultados totais demonstram que a liberacdo do
cloridrato de metformina ¢é bastante rapida em todas as
composigdes, com pelo menos 90% do agente farmacéutico
sendo liberado com apenas cinco minutos de mastigacéo.
Exemplo 5
Testes Comparando Goma de Metformina com Compridos de
Metformina com os Mesmos Niveis de Dosagem.

Goma de mascar com a mesma composicdo daquela do
Exemplo 3, a excegdo de que a quantidade de cloridrato de
metformina é de 214.5 mg por chiclete (em contraposicdo a
212.5 mg) foi administrada a um grupo de dez voluntarios
sauddveis (6 masculinos, 4 femininos), média de idades
entre 30 e 29.8 respectivamente e média de BMI de 23.9 e
21.49 respectivamente. A uma hora = 0, cada individuo
recebeu dois chicletes para mascar com dose total de 429 mg
de cloridrato de metformina.

Como controle, em outro dia, o mesmo grupo de
pessoas recebeu um comprimido de cloridrato de metformina
de 429 mg vendido em associagdo coma marca GLICOPHAGE, da
Bristol-Myers Squib Co.

Amostras de plasma (300 microlitros) tiradas das

pessoas foram submetidas & extragcdo em fase sélida (SPE)
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com fraca troca de cations antes da andlise com HPLC.

A concentragcdo de metformina no plasma dos
individuos (em ppm) foi medida, comecando na hora = 0
minutos, e amostras adicionais foram tiradas aos 5, 15, 30,
45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 300, 360, 540, 720,
1440 minutes (24 horas). Os volumes foram plotados na
Figura 3.

As Areas Correspondentes sob analise de Curva
(AUC) por ANOVA (teste-f) e t-teste de pares indicaram que
ndo houve diferengca significativa nas concentracdes de
plasma dos individuos a quem foi fornecida a goma comparada
com os individuos a quem o comprimido de GLICOPHASE foi
fornecido, embora as concentragdes de plasma com a goma
tendiam a ser mais altas. O pico das concentracdes de
metformina no plasma ocorreu em aproximadamente 200 minutos
em ampbos 0s grupos de pessoas, com o pico de concentracio
de plasma de quase 0.8 ppm nos individuos que receberam a
goma contra quase 0.6 ppm em individuos que receberam o
comprimido de GLICOPHAGE.

Estes resultados indicam que a goma é pelo menos
tdo eficaz quanto o comprimido na liberagdo de cloridrato
de Metformina na corrente sanguinea de seres humanos.

Ao mesmo tempo em que a invengdo foi especialmente
demonstrada e descrita com referéncias a suas configuracdes
preferidas, serd compreendido pelos técnicos no assunto que
diversas alteragdes na forma e detalhes podem ser feitos
sem se afastar do escopo da invengdo compreendida pelas

reivindica¢des anexas.
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REIVINDICACOES

1. PREPARAGAO PARA USO NA ELABORACAO DE UMA
COMPOSICAO DE METFORMINA TRANSMUCOSAL ORAL, caracterizada
pelo fato de compreender:

um agente farmacéutico consistente de metformina
ou um de seus sais aceitaveis; e

uma quantidade eficiente de pelo menos um
acentuador de absorgdo dentre sulfato de alquil de metal
alcalino, glicerina, é&cido bilico ou sal bilico, lecitina,
acido hialurénico, octilfenoxi polietoxietanol, acido
glicélico, &cido latico, esséncia de camomila, esséncia de
pepino, 4&cido oléico, acido linoleico, 6leo de borage, 6leo
de primula, poliglicerina, 1lisina, polilisina, trioleina,
monooleina, monooleatos, monolaureatos, mentol, alquil éter
polidocanol, quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e
analogos farmaceuticamente aceitaveis onde o) agente
farmacéutico estd presente em concentracdo de cerca de 5
até 90 p/p % baseado no peso total da preparacdo.

2. COMPOSIGAO DE METFORMINA TRANSMUCOSAL ORAL,
caracterizada por compreender:

uma quantidade eficaz do agente farmacéutico que
consiste de metformina ou um de seus sais farmaceuticamente
aceitaveis;

uma quantidade eficaz de pelo menos um acentuador
de absorgdo, dentre um sulfato de alquil de metal alcalino,
glicerina, " 4cido bilico ou sal bilico, lecitina, éacido
hialurdénico, octilfenoxi polietoxietanol, &cido glicélico,
adcido 1latico, esséncia de camomila, esséncia de pepino,
acido oléico, A&cido 1linoleico, o6leo de borage, 6éleo de
primula, poliglicerina, lisina, polilisina, trioleina,
monooleina, monooleatos, monolaureatos, mentol, alquil éter
polidocanol, quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e

andlogos farmaceuticamente aceitéveis; e
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um veiculo farmaceuticamente aceitavel, sendo
capaz de liberar uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
tal agente farmacéutico a uma membrana mucosa oral para
absorcéo.

3. COMPOSICAO de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizada pelo fato de que cada acentuador de absorcdo
estd presente em concentracdo de até aproximadamente 30 p/p
% da composigdo total e a concentracdo total do acentuador
de absorgcdo ¢é de menos do que cerca de 30 p/p % da
composicdo total.

4, COMPOSIGCAO de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizada pelo fato de que cada acentuador de absorcdo
estd presente em concentragdo de menos do que cerca de 7
p/p % da composicdo total.

5. COMPOSICAO de acordo com uma qualquer das
reivindicag¢bes de 2 a 4, caracterizada pelo fato do metal
alcalino alquil sulfato ser um metal alcalino C8 a C 22
alquil sulfato.

6. COMPOSIGCAO de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizada pelo fato de que o metal alcalino C8 a C22
alquil sulfato é lauril sulfato de sédio.

7. COMPOSIGCAO de acordo com uma qualquer das
reivindicacdes 2 a 6, caracterizada pelo fato de
compreender adicionalmente um agente isotdnico, presente em
concentracgdo de até cerca de 30 p/p % da formulacdo total.

8. COMPOSICAO de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizada pelo fato de que tal agente isotdnico é
glicerina.

9. COMPOSIGCAO de acordo com uma qualquer das
reivindicagbes 2 a 8, caracterizada pelo fato de que
compreende adicionalmente um &cido sal bilico.

10. COMPOSIGAO de acordo com a reivindicacdo 9,

caracterizada pelo fato de que tal sal bilico é glicocolato



3/6

de sédio.

11. COMPOSIGAO de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes 2 a 10, caracterizada pelo fato de que tal
acentuador de absorgdo é um composto formador de micela
capaz de formar micelas para encapsular 0 agente
farmacéutico quando a composicdo e transformada em uma
solugdo na cavidade oral.

12. COMPOSICAO de acordo com uma qualquer das
reivindicagSes 2 a 11, caracterizada pelo fato de que o sal
farmaceuticamente aceitavel sal de metformina é cloridrato
de metformina.

13. COMPOSIGAO de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes de 2 a 12, caracterizada pelo fato de que a
quantidade do agente farmacéutico é de cerca de 100 a 850
miligramas por dose.

14. COMPOSIGAO de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizada pelo fato de que a quantidade do agente
farmacéutico € de cerca de 100 a 500 miligramas por dose.

15. COMPOSIGCAO de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizada pelo fato de que a quantidade de agente
farmacéutico é de cerca de 250 a 500 miligramas por dose.

16. COMPOSIGCAO farmacéutica de acordo com uma
qualquer das reivindicagbes de 2 a 15, caracterizada pelo
fato de que a forma de goma de mascar compreende cloridrato
de metformina em concentragdo de cerca de 10 a 50 p/p $,
lauril sulfato de sédio em concentracdo de cerca de 0,01 a
2 p/p %, glicocolato de sédio em concentracdo de cerca de
0.01 a 2 p/p %, glicerina em concentracdo de cerca de 2 a
10 p/p %, e uma base de goma de mascar em concentracgdo de
cerca de 10 a 90 p/p %, todos baseados no peso total da
composicdao.

17. COMPOSIGCAO de acordo com uma qualquer das

reivindicagdes 2 a 15, caracterizada pelo fato de que tal



4/6

veiculo é uma bala ou pastilha.

18. COMPOSIGCAO de acordo com uma qualquer das
reivindicacdes de 1 a 17, caracterizada pelo fato de que a
membrana é a membrana bucal.

19. PROCESSO PARA PRODUZIR UMA COMPOSICAO
TRANSMUCOSAL ORAL DE METFORMINA, caracterizado pelo fato de
que compreende:

mistura (a) de uma quantidade eficaz do agente
farmacéutico consistindo de metformina ou um de seus sais
farmaceuticamente aceitéavel com (b) uma quantidade
eficiente de pelo menos um acentuador de absorcdo dentre
sulfato de alquil de metal alcalino, glicerina, acido
bilico ou sal bilico, lecitina, acido hialurénico,
octilfenoxi polietoxietanol, &cido glicélico, &acido latico,
esséncia de camomila, esséncia de pepino, &cido oléico,
dcido linoleico, 6leo de Dborage, 6leo de primula,
poliglicerina, 1lisina, polilisina, trioleina, monooleina,
monooleatos, monolaureatos, mentol, alquil éter
polidocanol, quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e
andlogos farmaceuticamente aceitdveis para formar uma
pasta;

mistura da pasta com a base de goma; e

formagdo da mistura resultante em goma de mascar,
comprimidos, céapsulas, capsulas cobertas ou chicletes.

20. COMPOSIGAO de acordo com uma qualquer das
reivindicagbes de 2 a 18, caracterizada pelo fato de ser
para uso no tratamento de diabetes em um individuo.

21. USO DA COMPOSICAO de acordo com uma qualquer
das reivindicagcbes de 2 a 18, caracterizado pelo fato de
ser no tratamento de diabetes em um individuo.

22. USO DA COMPOSIGCAO de acordo com uma qualquer
das reivindicagdes de 2 a 18 caracterizado pelo fato de ser

na fabricagdo de um medicamento para tratamento de
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diabetes.

23. METODO DE TRATAMENTO DE DIABETES
caracterizado pelo fato de compreender a administracdo a um
individuo de composigdo de quaisquer das reivindicacdes de
2 a 18.

24. METODO de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por pelo menos 1 minuto.

25. METODO de acordo com a reivindicacdo 24,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por 1 a 30 minutos.

26. METODO de acordo com a reivindicagdo 25,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por 1 a 20 minutos.

27. METODO de acordo com a reivindicacdo 26,
caracterizado pelo fato da composicido ser mantida na boca
por 1 a 9 minutos.

28. METODO de acordo com a reivindicacdo 24,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por pelo menos 30 minutos.

29. METODO de acordo com a reivindicacdo 24,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por pelo menos 20 minutos.

30. USO DA COMPOSIGCAO de acordo com uma qualquer
das reivindicacbes de 2 a 18, caracterizado pelo fato de
ser na fabricagdo de um medicamento para aumentar a
sensibilidade a insulina em um individuo.

31. USO DA COMPOSIGAO de acordo com uma qualquer
das reivindicacbées de 2 a 18, caracterizado pelo fato de
ser na fabricagdo de um medicamento para diminuir a
absorgdo intestinal de glicose em um individuo.

32. USO DA COMPOSIGAO de acordo com uma qualquer

das reivindicagdes de 2 a 18, caracterizado pelo fato de
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ser na fabricagdo de um medicamento para diminuir a
hipoglicemia em um individuo.

33. METODO PARA DIMINUIR O PESO CORPORAL de um
individuo, caracterizado pelo fato de compreender a
administragdo ao individuo da composicdo de qualquer uma
das reivindicacgbes de 2 a 18.

34. METODO PARA REDUZIR O APETITE do individuo,
caracterizado pelo fato de compreender a administracdo ao
individuo da composigdo de qualquer uma das reivindicacdes
de 2 a 18.

35. METODO PARA TRATAR A OBESIDADE de um
individuo caracterizado pelo fato de compreender a
administracéao da composicéo de qualquer uma das
reivindicacbes de 2 a 18.

36. USO DA COMPOSIGAO de acordo com uma qualquer
das reivindicagbes de 2 a 18, caracterizado pelo fato de
ser na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de

sindrome ovariana policistica em uma pessoa.
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RESUMO

PREPARACAO PARA Uso NA ELABORACAO DE UMA
COMPOSIGCAO DE METFORMINA TRANSMUCOSAL ORAL, COMPOSICAO DE
METFORMINA TRANSMUCOSAL ORAL, PROCESSO PARA PRODUZIR UMA
COMPOSICAO TRANSMUCOSAL ORAL DE METFORMINA, Uso DA
COMPOSICAO, METODO DE TRATAMENTO DE DIABETES, PARA DIMINUIR
O PESO CORPORAL, PARA REDUZIR O APETITE E PARA TRATAR A
OBESIDADE

A invengdo trata de composigcdes farmacéuticas
transmucosal oral compreendendo metformina ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, métodos de uso de composicées
para tratar varias doengas, inclusive diabetes, métodos de
preparacao de composigdes e preparagdes para uso na

fabricacdo das composicdes.
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Titulo: COMPOSICAO DE METFORMINA TRANSMUCOSA ORAL, PROCESSO
PARA PRODUZIR UMA COMPOSICAO TRANSMUCOSA ORAL DE
METFORMINA, USO DA COMPOSIGAO E METODO DE TRATAMENTO DE
DIABETES

Histérico da invencao

Metformina e seus sais farmaceuticamente aceitos
(por exemplo, cloridrato de metformina, cloridrato de
diamina N,N-dimetilimidocarbonimidico), tém sido usados
para tratar um sem numero de doengas, inclusive diabetes,
pré-diabetes, doenca policistica ovariana e obesidade. Os
mecanismos de acgao das metforminas incluem diminuicdo dos
niveis de glicose de plasma (em especial niveis de glicose
posprandial) diminuindo a produgcdo hepatica de glicose,
diminuindo os niveis de lipidios, aumentando a
sensibilidade a insulina, e / ou diminuindo a absor¢éo
intestinal. Adicionalmente, a metformina age sem causar
hipoglicemia.

Formulagdes via oral (comprimidos) de metformina
(por ex. GLUCOFAGE, da Bristol Myers Squibb Co.) estdao
sendo utilizados no presente. A administracdo via oral de
formula¢des de metformina pode causar uma série de efeitos
colaterais. Efeitos negativos associados a formulacdes
orais do uso de metformina sdo frequentemente de natureza
gastrintestinal. (por ex. Anorexia, ndusea, inchaco, vémito
e ocasionalmente diarréia etc.). Além disso, formulacdes
de metformina via oral podem resultar em um sabor residual
amargo, que pode levar a perda de apetite. Estes efeitos
colaterais frequentemente resultam em abandono dos
pacientes na ingestdo do remédio, isto &, “problemas de

ingestao”. Problemas de ingestdo ocorrem em individuos de



REIVINDICAGOES

1. COMPOSIGAO DE METFORMINA TRANSMUCOSA ORAL,
para entregar uma quantidade farmaceuticamente efetiva de
metformina ou de um sal farmacéuticamente aceitéavel
caracterizada pelo fato de compreender:

uma quantidade efetiva de metformina ou um de seus
sais farmacéuticamente aceitaveis; e

uma quantidade efetiva de pelo menos um acentuador
de absorg¢ao escolhido dentre sulfato de alquil de metal
alcalino, glicerina, &cido bilico ou sal bilico, lecitina,
dcido hialurdnico, octilfenoxi polietoxietanol, acido
glicélico, acido 1latico, extrato de camomila, extrato de
pepino, acido oléico, &cido linoleico, déleo de borage, 6leo
de primula, poliglicerina, lisina, polilisina, trioleina,
monooleina, monooleatos, monoléuratos, mentol, alquil éter
polidocanol e seus sals e andlogos farmaceuticamente
aceitéveis, e

um carreador farmacéuticamente estavel na forma de
bala,comprimido, gomaAde mascar ou pastilha mastigavel

onde o agente farmacéutico estd presente em
concentracdo de cerca de 5 até 90% p/p baseado no peso
total da preparacdo.

2 COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que cada acentuador de absorcao
esta presente em concentracdo de até 30% p/p da composicédo
total e a concentracdo total do acentuador de absorcao é
menor que 30% p/p da composicgdo total.

3 COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizada pelo fato de que cada acentuador de absorcao
estd presente em concentracdo menor que 7% p/p da
composigdo total.

4 COMPOSICAOQ, de acordo com uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato do metal



alcalino alquil sulfato ser um alquil sulfato C8 a C 22de
metal alcalino |

5 COMPOSICAO, de acordo com uma das
reivindicacgdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de
compreender lauril sulfato de sédio.

6 COMPOSICAOQ, de acordo com uma das
reivindicacgdes 1 a 5, caracterizada pelo fato de
compreender glicerina.

7 COMPOSICAOQ, de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que
compreende glicocolato de sédio.

8. COMPOSICAOQ, de acordo com uma das
reivindicagcbes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que o sal
farmaceuticamente aceitdvel de metformina é o cloridrato de
metformina.

9. COMPOSICAO, de acordo com uma das
reivindicagdes de 1 a 8, caracterizada pelo fato de que a
quantidade de metformina ou de seu sal farmaceuticamente
aceitavel é de 100 a 850 miligramas por dose.

10. COMPOSIGCAO, de acordo com a reivindicacado 9,
caracterizada pelo fato de que a quantidade de metformina
ou seu sal farmaceuticamente estdvel é de 100 a 500
miligramas por dose.

11. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacdo 10,
~caracterizada pelo fato de que a quantidade de metformina
ou de seu sal farmaceuticamente estivel é de 250 a 500
miligramas por dose.

12. COMPOSICAO, de acordo com uma das
reivindicages 1 a 11, na forma de goma de mascar,
caracterizada pelo fato de compreender cloridrato de
metformina em concentragdo de 10 a 50% p/p, lauril sulfato
de sédio em concentragdo de 0,01 a 2% p/p, glicocolato de

sédio em concentragdo de 0,01 a 2% p/p, glicerina em



concentracdo de 2 a 10% p/p, e uma base de goma de mascar
em concentracdo de 10 a 90%' p/p, todos baseados no peso
total da composicgéao.

13. COMPOSICAO de acordo com uma das
reivindicagcbdes 1 a 12, caracterizada pelo fato de que a
membrana mucosa oral é a membrana bucal. |

14. PROCESSO PARA PRODUZIR UMA COMPOSICAO
TRANSMUCOSA ORAL DE METFORMINA, caracterizado pelo fato de
que compreende:

misturar (a) uma quantidade eficaz de metformina
ou um de seus sais farmaceuticamente aceitdveis com (b) uma
quantidade eficiente de ©pelo menos um acentuador de
absorgcao escolhidos dentre sulfato de alquil de metal
alcalino, glicerina, &cido bilico ou sal bilico, lecitina,
acido hialurdnico, octilfenoxi polietoxietanol, acido
glicdélico, éacido 1latico, extrato de camomila, extrato de
pepino, &cido oléico, &cido linoleico, éleo de borage, 6leo
de primula, poliglicerina, 1lisina, polilisina, trioleina,
monooleina, monooleatos, monolauratos, mentol, alquil éter
polidocanol, quenodesoxicolato, desoxicolato e seus sais e
andlogos farmaceuticamente aceitiveis para formar uma
pasta;

misturar a pasta com a base de goma; e

formando a mistura resultante em goma de mascar,
comprimidos, cépsulas, cépsulas cobertas ou chicletes.

15. COMPOSICAO, de acordo com uma das
reivindicagdes 1 a 13, caracterizada pelo fato de ser para
uso no tratamento de diabetes em um individuo.

16. USO DA COMPOSICAO, conforme definida em uma
das reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de ser
no tratamento de diabetes em um individuo.

17. USO DA COMPOSICAO, conforme descrito em uma

das reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de ser



na fabricagdo de um medicamento para tratamento de
diabetes.

18. METODO DE TRATAMENTO DE DIABETES,
caracterizado pelo fato de compreender a administracdo a um
individuo de composicéao conforme definida nas
reivindicacdes 1 a 13.

19. METODO, de acordo com a reivindicacdo 18,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por pelo menos 1 minuto.

20. METODO, de acordo com a reivindicacdo 19,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por 1 a 30 minutos.

21. METODO, de acordo com a reivindicacdo 20,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por 1 a 20 minutos.

22. METODO, de acordo com a reivindicacao 21,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por 1 a 9 minutos.

23. METODO de acordo com a reivindicacdo 19,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca
por pelo menos 30 minutos.

24. METODO de acordo com a reivindicacdo 19,
caracterizado pelo fato da composicdo ser mantida na boca

por pelo menos 20 minutos.
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A RESUMO

Titulo: COMPOSIGCAO DE METFORMINA TRANSMUCOSA ORAL,

PROCESSO PARA PRODUZIR UMA COMPOSICAO TRANSMUCOSA ORAL DE

METFORMINA, USO DA COMPOSICAO E METODO DE TRATAMENTO DE
DIABETES

A invencdo trata de composicdes farmacéuticas

transmucosa oral compreendendo metformina ou seus sais

farmaceuticamente aceitaveis, métodos de uso de composicdes

para tratar véarias doencas, inclusive diabetes, métodos de

preparacdo de composi¢des e preparacdes para uso na

fabricacdo -das composicdes.
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